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Chemie n de kennis van ziekten
Zoals de stoommachine minstens evenveel heeft biigedragen tot de thermodynamika als dethermodynamika aan de stoommachine, net zo drad[t de g?neeskunde minsiens zoveel bij tot de
chemie als de chemietot de geneeskunde
Kennis van ziekte is dat wat men van een ziekte moet weten om
!"* U q goed mogelijk te kunnen genezen. Dat is een praktischedefinitie en geen'wetenschappelijkg. Geneeskunde ii dan ook eenpraktisch_vak. De leek weet van een ontstoken vingergenoegals
hij_weet dat die meestal geneest wanneer hij hem met warm
sodawater behandelt en dat hij, als dat niet helpt, naar de dokter
rnoet. De huisarts en de chirurg weten daar meer van, of zelfs veel
meer. Maar als die ontstoken vinger een gevolg is van suikerziekte
of leukemie, wat heel zeldzaam is. maar wel voorkomt, dan weten
we nog niet genoeg, ook op chemisch gebied niet, om die ziekte
bli jvend te genezen.
Net zoals de zeevaartkunde bijvoorbeeld isde geneeskunde en
toegepast vak dat aanleiding is om hulpwetenschappen tekredren
- zoals astronomie of chemie - dat problemen aandraagt en dat
in de praktische resultaten geihteresseerd is.
Verhoudi ng van chemie en geneeskunde
De chemie is duideli jk begonnen als hul-pmiddel voor de kennis
van ziekten. Langzamerhand heeft de chende zich echter van de
geneeskunde losgemaakt. Voor sommige del6n van de chemie is
de verhouding tot de geneeskunde nog steeds een heet hangijzer.
Dat geldt met name voor de biochemie, en wel op allerlei niveaus.
l{et Ministerie van Onderwijs en Wetensctrappen tf&ft b.v. wel
eens een aanvraag voor een leerstoel biochemie aan een medische
fakulteit geweigerd omdat de biochemie in die fakulteitniet zou
ihuishoren. Heel wat biochemici trekken hun neus op voor
biochemie met een medisch luchtje. Zij zien medische biochemie
als een vorm van toegepaste biochemie, waarvoorgeen nadere
specialisatie nodig is dan de bewustzijnsvernauwing die over het
algemeen met toegepast werk samengaat. Al met al is er reden
genoeg om onder het motto 'chemie en de kennis van ziekten'
eens nader te onderzoeken wat de verhouding van de chemie en de
geneeskunde is.
In de eerste plaats is daar dan de klinische chemie. In essentie is
dat analytische chemie toegepast op lichaamsvloeistoffen. Helaas
is het in de praktijk van vele ziekenhuizen zo dat het kontakt
tussen de kliniek en het laboratorium zich beperkt tot twee
luikjes: 66n waardoor monsters worden afgegeven en 66n
waardoor resultaten worden uitgegeven. Er is geen twijfelaan dat
alle chemische vindingen die een vlotte automatische
routineanalyse van medische monsters mogelijk maken een
belangrijke bijdrage hebben geleverd aan de praktijk van de
gezondheidszorg. De arts wordt nooit meergeremd door een
gebrek aan chemische gegevens, eerderdooreen teveel. De
resterende problemen zijn in ieder geval nauwelijks van puur
chemische aad. Zij zijn medisch: hoe vindt de arts zijn weg in een
baaierd van getallen? of ekonohisch: wat kostdat? of
organisatorisch. Gelukkig voor de klinisch chemikus zit er altijd
nog het ontwerpen en voordepraktijkgeschikt maken van nieuwe
bepalingen bij , maar toch zi jn de problemen in deze sektor meer
problemen van praktijkvoering dan van chemie.
H. C. llemker (43) legde het artsexamen al in
1959 aan de Univerciteit van Amsterdam en
promoveerde in 1962 bijprot. dr. E. C. Slater.
Daama werkte hij aan het Lab. voor
bloedsfor,,ngschemie, RU Leiden. ln 1969werd
hijdaar lektor biochemie van hart-en
vaatziekten en in 1 971 tevens h@gleraar
pathologische scheikunde aan de Vije
[/tiyersitelt &ussel. S;nds 1974 is hii
hugleraar biochemie aan de RU Limburg in
Maastrtcm.
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Diskussie tussen arts en chemikus
Dat ligt heel anders als de chemikus de dialoog met de medikus
aangaat en zich op pathogenetisch terrein begeeft. Dat wil zeggen
als hij er zich samen met de arts in verdiept hoe de chemische
mechanismen zijn die een ziekte veroorzaken of begeleiden en
wat de chemische ffekten zijn van de therapie. Dan ontstaat er
een situatie die voor arts en biochemikus beiden even interessant
en even moeilijk is. Dan zijn het niet meer de klinische chemie en
de analytische chemie die de boventoon voeren maar de
pathologische scheikunde en de biochemie. Het moeilijke van de
situatie ligt hier maar ten dele in de moeilijkheden die dit
onderwerp met zich meebrengt, maar vooral in het op gang
brengen van het gesprek tussen arts en chemikus, Een arts kan
meer vrag€n dan tien chemici kunnen beantwoorden. Bovendien
vraagt hij het in een taal die de chemici meestal niet begrijpen en
soms op een manier die voortkomt uit de klinische situatie waar
een (relatief) snelle oplossing de patidnt meestal meer te stade
komt dan een wetenschappelijk optinate.
En toch, als deze diskussie op gang komt kan hij zowel voor de
geneeskunde als de chemie verrassende resultaten opleveren.
Wist u dat de eerste hoofdwet van dethermodynamikadoor
Robert Mayer is geformuleerd aan de hand van problemen die hij
als scheepsarts in de tropen bij het aderlaten ontmoette? Wist u
dat DNA werd ontdekt in een chirurgische kliniek? De studies van
het hemoglobine n de immuunglobulinen, nu erkende
biochemische topics, zijn in de medische wetenschap begonnen
en met het vorderen van de resultaten meer en meer chemisch en
fysisch geworden. Toch berusten ook de meest geavanceerde
studies vaak op pathologisch materiaal. R<intgendiffraktiestudie
van gammaglobulinen zou onmogelijk zijn als het multipel
myeloom de chemikus niet van monoclonale gammaglobulinen
voorzien had.
Als illustratie van een gebied dat nog maar net uit de klinische
sfeer komt volgt hierbij het verhaal van de ontdekking van hetgammacarboxyglutaminezuur. Als we dit verhaal globaal
bekijken heeft de geneeskunde dan van de scheikunde
gepr-ofiteerd, of omgekeerd? Ik geloof dat dat moeilijk te zeggen
is. $e! name wil ik er op wijzen dat hier, maar ook op vele aiieregebieden, biochemische problemdn niet alleen aangerneld zijn
vanuit de geneeskunde, maar ook nooit hadden kunnen worden
opgelost zonder de klinische situatie erbij te betrekken. De kliniek
is een val de machtigste hulpmiddelen van de biochemikus, zoals
de chemie een machtig hulpmiddel is van de kliniek.
Eff ici€ntle van het onderz oek
De biochemie aan de medische fakulteiten is, als hij maarop
pathologische problemen gericht is, niet te dupliceren in andere
fakulteiten en kan onvervangbare bijdragen leveren aan de totale
biochemie. De dreigende schaarste aan middelen dwingt ons er
toe prioriteiten te leggen en de effici€ntie van het onderzoek te
bevorderen. Die efficidntie moet en kan beslistbevorderd
worden, maar alleen door de moeilijke en pijlijke procedure van
het afsnijden van slecht onderzoek. Het lijkt veel gemakkelijker
om de effici€ntie te bevorderen door zichzelf duidelijke nutiige,
relatief dichtbjj gelegen doelen te stellen. Zoiets als een man 6p de
maan zetten. Dat is de kortzichtigheid ten topgedreven, al spreekt
het (daarom?) politici wel aan. Als ze dat anno 1950 gedaan
hadden voor de polio, dan hadden we nu de prachtigsie ijzeren
longen, maar geen poliovaccin, want het poliovaccin kon alleen
maar gemaakt worden opbasis van een aantal totaal ,irrelevante'
celbiologische onderzoekingen. Het is duidelijk aangetoond at
zelfs d9 meest nuttige uitvindingen voor de volksgezondheid voor
de helft op doelgerichte n voor de andere helft op vrije researchgebaseerd zijn. Bovendien is vrije research, waaivan de hele
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sacDe rol van gammacarboxyglutaminezuur bil
debloedstolling
In 1962 werd miide vraag gesteld waarom de bepaling van het niveau
van de bloedstoilingslaktoren bij orale antistollingsbehandeling metde
ene methode anders uitkwam dan met de andere. Orale antistolling is
de behandeling rnet antivitamine K naddelen dieveelvuldigwordt
toegapast om lhrombose te voorkomen. 1 d?o/ovan de oudere
Ow-olking g€nruikl dit middel. De dosering wissslt van dag lot dag en
wordr bepaald aan de hand van b€paling van de stollingstiid van het
bloed in een of andere geschikte mo'dilikatie. Het probleem was nudat
de ene modifikatie andere resultatsn gaf dan de andere' Dat maakte
het vergeliiken van gegevens moeiliik en daardoor was het ook moeiliik
om de pisie aosering van dezetherapie in depraktiikvastlestellen'
Als men een stotlingstiid bopaalt met verdund bloed is hii langel dan
met onverdund blo€d. Het prothrombinegehalte van hel blo€d van een
pati6nt bepaalt men door de stollingstiid tebepalen en dan tokiiken
welke verdunning van normaalbloed dezelfde stollingstiid ge€ft' Als
dat dg 1 op 4 verdunning is zegt men dat dg patiSnt 25olo prothrombine
h€€tt.
Als leerling van Slater probeerde ik of het ni€t mogeliik was
enzymkinetika te bedriiven op dit systeem. Het bleek dat een grafiek
van stollingstiid tegen het omgekeerde van de plasmakonsenlratie een
rechte is. Ab men de stollingstiid interpteteert als h€t or€ekeerdevan
de stollingssnelheid heett men hi*duseen soort Lineweavet-Burk
plot. Zo'n rechte vorkreeg men mei normaalplasma, maar ook met het
plasma van een geantistold€ pati6nt. Zoals men kon verwachten liep
de liin van het patidntenplasma stiilel, immers onverdund dasma b€t/at
minder prothrombine in dat geval dus minder subskaat' Geheeltegen
de verwachtingen in sneed deze liln de liin van het normale plasma niet
op de y-as, ofschoon toch op die plaats voor beide plasma's naar een
oneindige konsentratie substlaat geextrapoleerd wotdt' Dit vormde de
eenvoudige verklaring van onze uilgangsvraag. De verschillende
modifikaties van de stollingstiid werden nameliik niet altemaalbii
dezelfde verdunning uitgevoerd, en daardoor ontstonden
systematische verschillen. Het was tevens het begin van een
interessanle biochemische vraagstelling, immers wat veroolzaakte dit
verschiinsel? Nader onderzoek bracht aan het licht dat in het plasma
van geanlistolde patidnten niet alleen het prothrombinegehalte
gedaald was, maar ook dat er een kompetitief remmend eiwit bii
iekomen was dat veel op prothrombine leek. Wii knoopten daar de
vooronderstelling aan vast dat ptothrombirc in twe€ stappen
gesynthetiseeld lou worden. Eerst de normale eiwitsynthes€ en dan
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DE OMZETTING VAN PFOTHROMBINE (faktor ll) in thrombine
gebeurt door 
-tw-ee andere stollingsJaktoren Xu en V' De drie faktoren
froeten naasf e-lkaar geadsorbeeid ziin aan een losfolipide oppervlak
voor een goed verloop van de reactie.
BLOEDSTOLLING9TEST. De stollingstiid bliikt omgekeerd evenredig
met de plasmaconc€ntratie te ziin: 9q b-enemende verdunning(atnemena prothrombinegehalte) wordt tlaQtollingsliln steiler' Het bliJkt
nu dat de sitottingsliln van een met antistollingsmiddelen behandelde
patient Oe overeiniomstige liin van rrrmaal plasma niel op de y-as
sniidt.
een vitamine K gevoeligo stap die een zekere modiflkatb in het
oorspronkdiikelt obf uut tetuees zou brengen' Bii.vitamine K gebrek of
antiiolingsbehandeling wordt d€ tweede stap Oeblokjeelden
*it"nii"t-n* russenprodukt in de cirkulatb' Josso in Pariis toonde in
t S6z aan dat er in trei nfed van geantistolde pationten twee populaties
piotnrotOin"tofekulen be$onden die zidr on&rscheidden in hun
liettrotoretiscne bopsnelheid in de aanwezigheid van CA*"' Rekets
toonOe aan ln onslab dat hetzefide hetgeval isvoorde anderevitamine
K gevoelige stollinqsfaktoren Vlt, lX, err X {prolhrombine in faktor ll)'
Wi] n"oOJn a""eeiwitten inmiddels P|VM'sgenoend' een alkoritng
van Proteins lnduced by Vitandn K Absen@'
Reokers zuiverde het PIVKA. Anderen deden dat ook en men glng
naarsiig op zoek naar het chemische verschiltussen PIVKA en
normaa-r pioiluontine. Het was stenflo die dit in I 974 vond. Het bliikt
aat prottrrontine een eiwit is dat aan ziin N-tetminale einde op tien
plaatsen een tcarboxyglutaminezuur bervat' Op dez€ plaats€n zlt
il.""f gfrt;'tinezuui ln het PIVKA. Het liikt er dus op dat er een
ult"*n.i s""*lig carboxVlase is dat PIVKA ornzet in prothrombine'
oe rot van *t ftOox gtutan*ne zuur, c{ gla residu' is heel
inirr""""nr. In 1s67 hadeo wii kunnen ainlonen dat prothrornbine
wordt orngezd in throf,Fbine (faktq ll) doortwee andere
stollingst&torcn, tatctoi X" lgeaktiveerd) en faktor V' Dilwerkl alleen
goed ;ls de orie faktoren [X', ll,'en V) naast€lkaargeadsorbeord ziin .
ian een fostotipid€ oppedak. Faklor X. en laktor ll binden nu via Ga"*
en de gla resten. Als de gla resten et niet ziin binden zij niet en werd er
biina g-een thronbine gevornrd.
LinOr6ur f- onlangsln ons laboratorium aantonen dat de Ca+ 
*
binding aan laktor i" c@peratief is, en dat ziigeen dird<te invloed heeft
op het aktieve centrum, maar$,el op de binding van grote natuurlilke
subokaten zoals het prothrornbhe.
Vermeer, ook uit ons lab, isoleerde het enzymsysteem uil de lever dat
PIVKA omzet in prothrombine. Het iseen heelme*waardig : :. . ...-
carboxylase, dai Or, vitamine K en CO, rodig heeft en niet afhaltkelijk
isvan biotine. Hiermee is de geschiedenis dan wel.rond, want metdit
systeem iri handen is het nngeliik antistollingsmiddelen in vitroto
testen, interakiies tussen g€neesmiddelen opdit systeem tgvinden' en
nieuwe manieren van antistdling te vinden'
En passant heeft hd onderzoek nog nut opgeleverd door de
diagnosftiek van leverziekten, voor het bestriijen van bloedingen bi!
p"$ebotenen en voor de subgitutietheraFie biifaktor lX gebrek'
mensheid profiteert, eigenlijk alleen maar in een handjevol anden
mosefiit. bie landen h;bbe; daardoor niet alleen de mogelijkheid
*ui. rilf t d" plicht om de vrije research te ontwikkelen'
Als men dezebverwegingen betrekt op chemie en de kennis van
il"ttin dan zal het OuiOaijt zijn dat in de toekomst het onderzoek
op h"t gt"ntgebied van chemie en geneeskunde zorgvuldig
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sepland en efficiEnt uitgevoerd moet worden maar dat direkte aan
"al'r""["untoonbare relevantie voor de gezondheid geen kriterirryn
;^c ;iil, omdat het tot een verbruik van de broodnodigestille
*"Gni.ttuppelijke reserves zou leiden; omdat men dan alleen oog
zou frebUei vooi de chemische bijdrage tot de gezondheidszorg en
niet voor de medische bijdrage tot de chemie '
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